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第 1章 序論 
 
  悪性新生物による死亡率は、昭和 56年に死因順位の第 1位なってから増加傾向が続き、
平成 27年の全死亡患者に占める割合は 28.7%に達している。本邦における死因の変化は急
速な高齢化が要因となっているが、20 歳未満の死亡原因に注目すると悪性新生物が常に小
児の死因の上位に位置していることが問題となる (Table 1-1)。 
 
Table 1-1 小児の主な死亡原因． 
年  齢 第 1位 第 2位 第 3位 第 4位 第 5位 
0 先天奇形等 呼吸障害等 乳幼児突然死 症候群 出血性障害等 不慮の事故 
1～4 先天奇形等 不慮の事故 悪性新生物 心 疾 患 肺   炎 
5～9 悪性新生物 不慮の事故 先天奇形等 心 疾 患 肺   炎 
10～14 悪性新生物 自   殺 不慮の事故 先天奇形等 心 疾 患 
総 数 悪性新生物 心 疾 患 肺   炎 脳血管疾患 老   衰 
(平成 27 年度 人口動態統計 死亡順位別死亡数・死亡率，性・年齢別より一部抜粋して転
載)  
 
小児がんは 15 歳以下の子どもに発症する悪性新生物の総称である。年間発生数が人口 10
万人あたり 6例未満の悪性腫瘍は希少がんと定義されるため [Surveillance of Rare Cancers 

























Fig.1-1 Trends in 5-year relative survival rates (%) for children by year of diagnosis, United 
States, 1975 to 2011 
(引用文献 7から転載) 
 
  神経芽腫の治療成績は徐々に向上している。国際神経芽腫病期分類 (INNS) ごとの治
療成績を比較すると stage 1-3では 10年生存で約 90%以上の成績が期待できるようになって
いる 8)。しかし、米国での stage 4の治療成績は約 30%であるが、本邦では欧米で利用可能な
医薬品が承認されていないため、治療成績はさらに低いと考えられる (Fig. 1-2)。本邦におけ
る総合的な対がん研究は、昭和 59年度に対がん 10 ヵ年総合戦略として始まり、平成 6年度




















































Fig. 1-2 Ten-year overall survival by stage and enrollment period.  














Fig. 1-3 Age-dependent expression of CYP3A4 and -3A7 




な薬物代謝酵素である cytochrome P450 (CYP) は、肝臓に数十種類の分子種が存在してい
るが、胎児肝ではCYPの構成分子種が成人肝と異なる。胎児肝ではCYP3A7が主要なCYP
分子種であるが、生後に発現が減少し成人ではほとんど見られなくなる 12)。一方、成人肝の
主要な分子種の一つである CYP3A4 は胎児肝ではほとんど発現していないが、生後 1 年間
6 
 
で急速に増加する 13) (Fig. 1-3)。腎組織におけるネフロン形成は胎児期の早期から始まり、
妊娠 34-36 週にはネフロンの形成は完了する 14)。そのため糸球体濾過速度  (GFR: 
glomerular filtration rate) は、生後 2週間の間に急速に発達し、1歳になるとほぼ成人レベル
に達する 15) (Fig. 1-4)。 
 
 

































  抗悪性腫瘍薬は一般的に有効域と毒性域の差が小さく (Fig. 1-5)、有効性を期待する用
量でも重篤な副作用を発現するため、支持療法の同時開発が必要である。がん医療におけ
る支持療法とは、がん随伴症状の管理、およびがん治療の有害事象の発生予防と管理と定
義され [Multinational Association of Supportive Care in Cancer, http://www.mascc.org/ (2017
年 11月 26日参照)]、がんの診断から治療を経て治療後のケアまでの一連の過程を通して、
身体的および精神心理的な症状や副作用のマネジメントが含まれている。したがって、小児
がん治療における支持療法の開発は、患児と家族の生活の質 (QOL: quality of life) の向
上という視点から必須である。 
 




























毒性に対する新規毒性回避方法について検討し、第 5章に結論としてまとめた。  
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(メスナ) 投与などの予防策を講じる必要がある 25)。 
 
 








めにメスナ投与と大量輸液による強制利尿を実施することが米国臨床腫瘍学会  (ASCO: 
American Society of Clinical Oncology) のガイドラインに示されている 27)。イホスファミド 1日
投与量が 2.5 g/m2以下の場合には、イホスファミドの 1日相当量の 20%量のメスナをイホスフ
ァミド投与時およびその4、8時間後に投与することが推奨されている。しかし、イホスファミド1













第 1節 小児または若年成人に対するメスナ及び大量輸液による出血性膀胱炎予防 
 
(1) 対象と方法 
  2010年 1月から 2014年 12月までに国立がん研究センター中央病院小児腫瘍科において、
イホスファミドを含む化学療法が開始された 30 歳未満の固形がん患者 70 名を対象とした 
(Table 2-1)。造血器腫瘍患者は病態として易出血状態になることもあるため除外した。小児
は 15歳未満、若年成人は 15歳から 30歳未満と定義し、年齢によって層別化 (小児: 15歳






再計算し、体表面積の算出にはMosteller式を用いた 34)。  
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Table 2-1 Patient characteristics 
      Number of patients   Total chemotherapy cycles   
      (n = 70)   (n = 425)   
      No. %     No.   %   
  Sex                  
    Male 38 54      200   47    
    Female 32 46      225   53    
  Agea (years)                 
    Median           14     
    range           1–29     
  Diagnosis                 
    Ewing sarcoma 21 30              
    Osteosarcoma 14 20              
    Rhabdomyosarcoma 10 14              
    Neuroblastoma 8 11              
    Others 17 24              
  IFO-based chemotherapy                 
    VDC-IEb         114   27    
    IE         88   21    
    TI         68   16    
    IFO         37   9    
    AI         34   8    
    VIE         30   7    
    VIDE         23   5    
    Others         31   7    
  Incidence of HC                 
    All grades 9 13     14   3   
a
, age at first cycle of chemotherapy 
b
, number of cycles of IE chemotherapy 
IE, ifosfamide + etoposide; VDC-IE, vincristine + doxorubicin + cyclophosphamide alternating 
with ifosfamide + etoposide; TI, topotecan + ifosfamide; IFO, ifosfamide; AI, doxorubicin + 
ifosfamide; VIE, vincristine + ifosfamide + etoposide; VIDE, vincristine + ifosfamide + 




Table 2-2 Grading system for hemorrhagic cystitis 
Severity score Description 
Grade 1 microscopic hematuria 
Grade 2 macroscopic hematuria 
Grade 3 macroscopic hematuria with small clots 
Grade 4 gross hematuria with massive clotting causing urinary tract obstruction 
and requiring instrumentation for clot evacuation 
 
  出血性膀胱炎は、Droller らの重症度分類の基準 (Table 2-2) に従って判定した 35)。出血









Fisher’s exact testもしくは χ2 test、平均値の比較には Student’s t-testを用い、P値が 0.05未満
のとき、統計的有意差があるものとした。 
  本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に従い、当院研究倫理審査委員






った。メスナは、イホスファミド 1 日投与量の 20%相当量をイホスファミド投与時、その 4、8時









 (3) イホスファミドによる出血性膀胱炎発現の危険因子の評価 
  イホスファミドによる出血性膀胱炎発現の危険因子を評価するため、化学療法 425 サイク
ルを出血性膀胱炎の発現群 (n = 14) と非発現群 (n = 411) に分けて背景因子を比較した 
(Table 2-3)。年齢、性別、イホスファミド 1日投与量、メスナ投与量、輸液の流量、血小板減少 







Table2-3 Investigation of factors contributing to ifosfamide induced hemorrhagic cystitis 
  
  
No HC HC  P      
value       
  
  (n = 411) (n = 14)   
  Age (years)             
    Children (<15 years) 215 (96%) 8 (4%) 0.722   
    AYA (15–29 years) 196 (97%) 6 (3%) 
 
  
    Mean ± SD (years) 14.6 ± 6.2 14.7 ± 4.7 0.966   
  Sex         
 
  
    Male 192 (96%) 8 (4%) 0.442   
    Female 219 (97%) 6 (3%) 
 
  
  IFO dose         
 
  
    Mean ± SD (g/m2) 1.85 ± 0.50 2.23 ± 0.58 0.006   
  Mesna dose (% of daily IFO dose)         
 
  
    Mean ± SD (g/m2) 84.6 ± 21.2 87.3 ± 24.2 0.641   
  Flow rate         
 
  
    Mean ± SD (mL/m2/h)  115.2 ± 19.2 116.4  ± 14.5 0.828   
  Thrombocytopenia n (%)         
 
  
    Grade 3 and 4 17 (4%) 1 (7%) 0.460   
  eGFR         
 
  
    Mean ± SD (mL/min/1.73 m2) 143.2 ± 37.7 132.1 ± 30.3 0.237   
 
AYA, adolescent and young adult; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HC, Hemorrhagic 




  出血性膀胱炎発現とイホスファミド 1日投与量の関係を Fig. 2-2に示す。出血性膀胱炎の
発現群 (n = 14) と非発現群 (n = 411) におけるイホスファミド 1日投与量の平均値は、それ
ぞれ 2.23 ± 0.58 g/m2と 1.85 ± 0.50 g/m2で有意な差がみられた (P < 0.01)。これ以上の症例
集積は困難であったため、多変量解析を行わず単変量解析のみを行った。 
 
Fig. 2-2 Effect of ifosfamide dose on incidence of hemorrhagic cystitis 
Ifosfamide dose in no-hemorrhagic cystitis (n = 411) and hemorrhagic cystitis groups (n = 14) 
presented as mean ± SD 




  次に、イホスファミド1日投与量2 g/m2を基準に2 g/m2以下 (SD-IFO群, n = 362) と2 g/m2
を超える (HD-IFO群, n = 63) 2つの群に分け背景因子や支持療法を比較した。HD-IFO群
は SD-IFO 群よりメスナ投与量と輸液の流量が有意に多く、メスナ投与量はそれぞれ 91.0 ± 
25.6と 84.1 ± 23.9 (% of daily ifosfamide dose)、輸液の流量はそれぞれ 124.6 ± 17.4と 113.6 
± 18.9 (mL/m2/h) であった (Table 2-4)。イホスファミド 1日投与量が 2 g/m2を超える場合に
は、メスナ増量と輸液を少なくとも 125 mL/m2/hで投与する必要性が示唆された。 
 




P      
value 
  
  SD-IFOa HD-IFOb   
  (n = 362) (n = 63)   
  Incidence of HC - n (%)             
    All grades 7 (1.9%) 5 (7.9%) 0.021   
  Age             
    Mean ± SD (years) 15.4 ± 6.2 10.6 ± 4.3 < 0.001   
  Sex - n (%)             
    Male 201 (55.5%) 28 (44.4%) 0.103   
    Female 161 (44.5%) 35 (55.5%)     
  eGFR             
    Mean ± SD (mL/min/1.73 m2) 142.4 ± 38.3 145.4 ± 32.8 0.555   
  Mesna dose              
    Mean ± SD (% of daily IFO dose) 84.1 ± 23.9 91.0 ± 25.6 0.039   
  Flow rate             
    Mean ± SD (mL/m2/h) 113.6 ± 18.9 124.6 ± 17.4 < 0.001   
 
a




Dose of ifosfamide is excess 2.0 g/m
2
/day 





第 2節 イホスファミドによる出血性膀胱炎の危険因子の評価と予防法への応用 
 
(1) イホスファミドによる出血性膀胱炎の発現時期と期間 
  イホスファミドによる出血性膀胱炎が発現した 9例について、その発現時期と期間を調査し












期は、投与量が 1.6-2.4 g/m2では約 7時間、3.8-5.0 g/m2では約 15時間に延長する 41)。その
ためイホスファミドを高用量投与する場合には、消失半減期の延長に伴いアクロレインなどの
代謝物が尿路上皮細胞と接触する時間が延長し、出血性膀胱炎の発現頻度を高めると考え
られる。アクロレインの中和剤であるメスナの消失半減期は 108 分 42) と比較的短いため、メ









  イホスファミドによる出血性膀胱炎が発現した 9例について、出血性膀胱炎が発現した次コ









Table 2-5 Characteristics of nine patients with hemorrhagic cystitis 




Flow rate HC 





























1 8 M RMS VIE 12/12 1.8 (1.50)  60  iv 136  4 3 D 
2 9 F OS IFO 5/6 3.0 (2.50)  100  civ 131  1 3-5 A 
     6/6 3.0 (2.50)  100  civ 131  0   
3 12 F OS IE 1/3 1.8 (2.20)  109  civ 115  3 3-5 A 
     2/3 1.8 (2.20)  109  iv 131  0   
 12   TI 1/4 1.2 (1.55)  116  iv 98  2 5-9 B 
     2/4 1.2 (1.55)  206  civ 98  0   
4 13 M EWS VIDE 1/5 3.1 (4.20)  86  iv 135  3 2-6 B, C 
     2/5 3.1 (4.20)  95  civ 135  0   
5 13 M SS AI 1/5 2.0 (2.60)  69  iv 108  2 6 B 
     2/5 2.0 (2.60)  123  civ 131  0   
 14   IFO 2/2 2.6 (3.50)  129  civ 110  2 6-8 B 
6 14 M OS IFO 1/1 2.9 (5.00)  60  iv 126  4 2-7 B, C, D 
7 15 F ES AI 1/6 2.0 (3.00)  80  iv 92  1 6-7 B 
     2/6 2.0 (3.00)  120  iv 99  0   
 16   AI 3/6 2.0 (3.00)  80  iv 118  2 6 B 
 16   AI 4/6 2.0 (3.00)  120  iv 118  2 6 B 
     5/6 2.0 (3.00)  120  iv 118  0   
8 17 M OS IFO 1/4 3.0 (4.50)  53  iv 128  4 5-12 B, D 
     2/4 3.0 (4.50)  120  civ 128  0   
 20   IE 1/1 1.8 (2.70)  89  iv 120  1 5-24 B 
9 27 M PS AI 1/5 2.0 (3.40)  71  iv 94  4 3 D 




cycle number/total cycle number; 
b
% of daily ifosfamide dose 
A, encouragement of urination; B, large volumes of intravenous fluid and diuresis; C, continuous 24-hr mesna infusion; D, urinary catheterization. 
AI, doxorubicin + ifosfamide; ES, epithelioid sarcoma; EWS, Ewing sarcoma; HC, hemorrhagic cystitis; IE, ifosfamide + etoposide; IFO, 
ifosfamide; OS, osteosarcoma; PS, prostatic sarcoma; RMS, rhabdomyosarcoma; SS, synovial sarcoma; TI, topotecan + ifosfamide; VIE, 
vincristine + ifosfamide + etoposide; VIDE, vincristine + ifosfamide + doxorubicin + etoposide
22 
 
 第 3節 小括 
 























第 3章 シクロホスファミドによる出血性膀胱炎発現及び効果的な予防法の提案 
 
  シクロホスファミドは、イホスファミドと同様に小児固形がんの治療に必要不可欠な抗がん
薬の一つになっている 17, 18, 22, 43, 44)。シクロホスファミドはプロドラッグであるため、肝代謝酵素
CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19、およびCYP3A4によって代謝され、活性化された代謝物が抗




Fig. 3-1 Metabolism of cyclophosphamide 
 
  シクロホスファミドによる出血性膀胱炎の支持療法は、造血幹細胞移植時の前治療として




















第 1節 小児または若年成人に対するメスナ及び大量輸液による出血性膀胱炎予防 
 
(1) 対象と方法 
  2010年 1月から 2014年 12月までに国立がん研究センター中央病院小児腫瘍科において、













Table 3-1 Patient characteristics 




      (n = 81)   (n = 486)   
      No. %     No.   %   
  Sex                  
    Male 48 59.2      253   52.1    
    Female 33 40.7      233   47.9    
  Age† (yr)                 
    Median           12     
    Range           0–29     
  Diagnosis                 
    Rhabdomyosarcoma 24 29.6              
    Retinoblastoma 19 23.5              
    Ewing’s sarcoma 18 22.2              
    Neuroblastoma 9 11.1              




                
    VAC         195   40.1    
    iVAC         22   4.5    
    VDC         15   3.1    
    VDC-IE‡         114   23.5    
    VDC-CE‡         46   9.5    
    TC         53   10.9    
    Others         41   8.4    
  Incidence of HC                 
  Grade 2–4 1 1.2   1  0.2  
    All grades 4 4.9      5   1.0    
†
Age at first chemotherapy cycle; 
‡
Number of VDC chemotherapy cycles 
CPA, cyclophosphamide; HC, hemorrhagic cystitis; IE, ifosfamide + etoposide; TC, topotecan + 
cyclophosphamide; VAC/iVAC, vincristine + actinomycin D + cyclophosphamide; VDC-CE, 
vincristine + doxorubicin + cyclophosphamide alternating with carboplatin + etoposide; 




  調査期間内にシクロホスファミドを含む 14の化学療法レジメンが用いられ、合計 486サイク
ルが施行された。出血性膀胱炎は、81 例中 4 例 (4.9%)、486 サイクル中 5サイクル (1.0%) 




量によって低・中等量群 (<1,500 mg/m2) と高用量群 (≥1,500 mg/m2) に層別化し、メスナ投
与の有無と輸液流量を比較検討した。さらに、出血性膀胱炎発現時の支持療法を調査し、メ
スナ投与と大量輸液の有効性を評価した。統計学的有意差検定は、群間比較には Fisher’s 
exact test、平均値の比較には Student’s t-test もしくはWelch's t-testを用い、P値が 0.05未満
のとき、統計的有意差があるものとした。 
  本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に従い、当院研究倫理審査委員
会の承認を得て行った (研究課題番号: 2014-333)。 
 
 (2) 出血性膀胱炎に対する支持療法 
  シクロホスファミドによる出血性膀胱炎の予防法として、メスナと大量輸液による強制利尿
を行った。メスナは、シクロホスファミド 1 日投与量の 20-40%相当量をシクロホスファミド投与
時、その 4、8時間後に投与し、輸液は 125 mL/m2/hの流速で投与した。ただし、夜間の排尿
回数が増えると不眠などによる QOL 低下や小児の場合は夜尿の原因ともなるため、シクロ






  シクロホスファミドによる出血性膀胱炎発現の危険因子を評価するため、化学療法 486 サ
イクルを出血性膀胱炎の発現群 (n = 5) と非発現群 (n = 481) に分類して背景因子を比較
した (Table 3-2)。年齢、性別、シクロホスファミド 1日投与量、メスナ投与量、輸液の流量、血
小板減少 (グレード 3 または 4) を比較したところ両群に有意な差はみられなかった。シクロ
ホスファミド 1日投与量は、出血性膀胱炎の発現群では 1,020 ± 550 mg/m2、非発現群では
1,330 ± 310 mg/m








No HC HC P      
value 
  
  (n = 481) (n = 5)   
  Age             
    Mean ± SD (years) 13.6 ± 7.4 16.6 ± 2.9 0.368   
  Sex             
    Male 251 (52%) 2 (40%) 0.674   
    Female 230 (48%) 3 (60%)     
  CPA dose/cycle             
    Mean ± SD (mg/m2) 1,330 ± 310 1,020 ± 550 0.029   
  Mesna dose              
    Use - n (%) 292 (61%) 4 (80%)     
    Mean ± SD (% of daily CPA dose) 118.0 ± 31.3 144.5 ± 26.7 0.093   
  Flow rate             
    Mean ± SD (mL/h/m2) 119.6 ± 29.8 123.0  ± 37.0 0.804   
  Thrombocytopenia             
    G3 and G4 - n (%) 20 (4%) 0 (0%) 1.000    






の発現がみられた 4症例 (5サイクル) について、発現時期や期間を調査した (Table 3-3)。
出血性膀胱炎の発現時期は、シクロホスファミド投与開始 2日後 (範囲: 1-2日)、発現期間の
中央値は 1日 (範囲: 1-4日間) であった。次に、実施した支持療法の有効性を検証するため、
メスナ投与量、輸液の流量、アプレピタント併用の有無について、出血性膀胱炎が出現した
次のサイクルとの違いについて調査した。 












Table 3-3 Characteristics of the four patients with hemorrhagic cystitis 
†
Cycle number/total cycle number; 
‡
Percentage of daily cyclophosphamide dose;
 §Initial flow rate → flow rate after third mesna dose. 
CPA, cyclophosphamide; EWS, Ewing’s sarcoma; HC, hemorrhagic cystitis; OS, osteosarcoma; RMS, rhabdomyosarcoma; TC, topotecan + 
cyclophosphamide; VAC, vincristine + actinomycin D + cyclophosphamide; VDC-IE, vincristine + doxorubicin + cyclophosphamide alternating 
with ifosfamide + etoposide. 
No. Age Sex 
Diag 
CPA-containing regimen 









nosis       
  
years 



















      mg/m2 (mg/body)           
1 13 M RMS VAC 11/12 1125  (1500)     160     142  → 67    - 1 2 (1-2) 
          12/12 1125  (1500)     160     150  → 150   + 0   
2 16 F RMS VAC 5/14 1528  (2150)     112     107  → 107   + 1 1 (2) 
          6/14 1528  (2150)     112     107  → 107   - 0   
          10/14 1018  (1400)     171     109  → 109   - 3 1 (2) 
          11/14 1018  (1400)     271     109  → 109   - 0   
3 17 F EWS VDC-IE 1/7 1195  (1780)     135     81  → 81   - 1 1 (2) 
          2/7 1195  (1780)     135     100  → 100   - 0   
4 21 M OS TC 1/1 247  (350)     0      -       - 1 4 (1-4) 
31 
 
  シクロホスファミドはプロドラッグであるため、主に CYP2B6 によって代謝され、活性化され
る。CYP2B6には複数の遺伝子多型が存在し、シクロホスファミドの PK (pharmacokinetics) / 




  シクロホスファミドの代謝には、一部 CYP2C9、CYP2C19、CYP3A4 が関与するため、
CYP3A4 や CYP2C9 の活性に影響を与えるアプレピタント [イメンド®カプセルインタビューフ







第 2節 シクロホスファミドによる出血性膀胱炎の予防法の検討 
 
(1) メスナ投与と大量輸液による予防 
  シクロホスファミドの半減期は、投与量が 6-80 mg/kgの範囲では 2-9時間 56) になるが、個
体差が大きいため投与量毎の半減期を一概に比較することはできない。アクロレインの中和






られなかった 57, 58)。 
  造血幹細胞移植時の前処置としてシクロホスファミドを使用する場合、メスナの投与法はシ
クロホスファミド 1 日投与量の 40%相当量をシクロホスファミド投与時、その 4、8 時間後に投
与することになっている。したがって、通常の化学療法でメスナを投与する場合、その投与量
と同等もしくはより少ない投与量で効果が期待できる。そこで、実臨床でのメスナ投与量を調
査したところ、シクロホスファミド 1日投与量の0-270%相当量で使用されていた (Fig. 3-2)。出








Fig. 3-2 Effect of mesna dose and continuous hydration on prophylaxis of 
cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis 











  本研究の対象である化学療法 486 サイクルには、シクロホスファミドの投与方法や投与量
だけでなく、メスナの投与方法が異なる症例が含まれる。そこで、シクロホスファミド投与方法
によって分割投与群 (n = 56) と単独投与群 (n = 430) に分類し、さらに単独投与群につい
てはシクロホスファミド投与量 1,500 mg/m2未満の低・中等量群 (n = 311) と 1,500 mg/m2以
上の高用量群 (n = 119) に分類し、出血性膀胱炎の発現と輸液流量を比較した (Table 3-4)。
分割投与群では、シクロホスファミド 1日投与量範囲は 99-275 mg/m2、メスナ投与と輸液によ








  造血幹細胞移植時の前処置で使用するシクロホスファミド 50 mg/kgは、体重 30 kgを体表
面積 1 m2として換算 59) すると 1,500 mg/m2に相当するため、この値を基準とし投与量で層別
化を行った。低・中等量群においてメスナ投与の有無で輸液流量を比較した結果、それぞれ
106 ± 16 mL/m
2
/h と 126 ± 25 mL/m2/hになり、メスナ投与群で輸液流量が有意に少なかった 
(P < 0.01)。さらに、低・中等量群311サイクル中3サイクル (1.0%) で出血性膀胱炎が発現し、
そのすべてでメスナが投与されていた。本来なら輸液流量は 125 mL/m2/h に保つことになっ
ているため、メスナ投与にかかわらず、輸液は 125 mL/m2/hで投与する必要性が示唆された。
高用量群では、199サイクルのすべてでメスナを投与し、輸液流量は115 ± 16 mL/m2/hであっ
た。造血幹細胞移植時の前処置に準じて、メスナ投与と輸液による強制利尿が全サイクルで
行っていた。199サイクル中 1サイクル (0.8%) で出血性膀胱炎が発現し、原因として輸液流




Table 3-4 Relationship between daily dose of mesna and fluid volume 
  Number of 
cycles 











 Flow rate  P      
value 
    median (range)   N (%)       (mL/m2/h)     
  Fractionated administration                                   
    (n = 56) 242   0 
 
  0 (0%)   0 
 
  -         
      (99-275)   1 (1.8%)   0 
 
  56 (100%)               
  Single dose administration                                   
  Low and 
intermediate 
(n = 311) 1194   3 (1.0%)   177 (57%)   0      106 ± 16   < 0.01   
    (559-1,499)   0     0      134 (43%)   126 ± 25       
  High (n = 119) 1554   1 (0.8%)   119 (100%)    0   115 ± 16       
      (1,500-2,321)   0      0      0 (0%)     -          




第 3節 小括 
 
























第 4章 イリノテカン誘発性消化管毒性に対する新規毒性回避方法の提案 
 






る 67-70)。本邦での小児悪性固形腫瘍に対する CPT-11 投与方法は、1 日 1 回 20 mg/m2を 5
日間連日点滴静注し、これを 1 週間毎に 2 回繰り返し、少なくとも 1 週間休薬する。これを 1
クールとして、投与を繰り返す。一方、成人固形癌の投与方法は、癌種によって異なるが、1




  CPT-11 は静脈内に投与後、肝臓及び各組織においてカルボキシエステラーゼによって活
性代謝物 SN-38 (7-ethyl-10-hydroxycamptothecin) に変換される。SN-38は、CPT-11の約
1,000 倍のトポイソメラーゼⅠ阻害活性を有し 71)、主に肝臓の代謝酵素である UDP-グルクロ
ン酸転移酵素 (UGT: UDP-glucuronosyltransferase) の分子種の一つである UGT1A1によっ
てグルクロン酸抱合され、SN-38のグルクロン酸抱合体 (SN-38G) となる 71)。SN-38Gは、主
に ABC (ATP-binding Cassette) トランスポーターである p-glycoprotein (P-gp)、multidrug 
resistance associated protein 2 (MRP2)、または breast cancer resistance protein (BCRP) によっ
て胆汁中に排泄されるため 71)、SN-38Gの腎クリアランスは、全 SN-38 クリアランスの 30%に
















  OATP1B1 及び OATP1B3 は広い基質認識性を有するため、多くの医薬品の肝取り込みに
関与することが知られている 78)。SN-38 は、医薬品の肝取り込みに重要な役割を果たす
OATP1B1 の基質であり 79)、OATP1B1 機能低下型遺伝子変異体を持つ患者では、SN-38 の
全身への曝露量が増加し重篤な副作用発現が生じることが報告されている 80)。 
  OATP2B1は肝臓や小腸を含む複数の組織に発現するOATPファミリーメンバーである 81)。
OATP2B1 は特に、小腸上皮細胞刷子縁膜に局在し、医薬品の pH 依存的な輸送を媒介し
82-84)、消化管吸収に寄与する 85)。OATP2B1は、OATP1B1 と同様に 86, 87)、複数の結合部位を
有するため幅広い基質認識性を示し、様々な薬物を基質として輸送する 77)。フェキソフェナジ
ンは果汁と一緒に服用すると消化管吸収が減少するため、食物と医薬品との相互作用が注




告が複数出てきている 89-91)。SN-38は OATP1B1に輸送され、OATP1B1 と OATP2B1は類似
した輸送特性を持つことから 79)、OATP2B1が SN-38の小腸上皮細胞の取り込みに関与する
ことが考えられた。 
  CPT-11による遅発性の下痢は、その活性代謝物 SN-38による小腸上皮細胞傷害によって




害されることが報告されている 94)。さらに、β-ラクタム系抗生物質は OATP の基質になるため
81, 95)、CFIX の下痢予防効果は、OATP2B1 による SN-38 の吸収阻害が寄与している可能性
が考えられる。本章では、CPT-11に由来する下痢発症の機構として輸送体OATP2B1が関与
するという仮説を検証し、新しい視点から CPT-11 による下痢発現予防策を提案することとし





(A) Current mechanism to ameliorate GI toxicity in CPT-11 therapy 
 
(B) Proposal of new mechanism to ameliorate GI toxicity in CPT-11 therapy 
 





第 1節 OATP2B1を介した SN-38の輸送特性の評価 
 
(1) SN-38の OATP2B1を介した輸送の評価 
  CPT-11による遅発性下痢の発症を規定する因子として、OATP2B1を介した SN-38の消化
管組織細胞内蓄積が重要であるという仮説のもと、SN-38の消化管組織取り込みに寄与する
トランスポーターの探索を行った。本検討では、SN-38 の肝取り込みに働くトランスポーター
OATP1B1 と同じファミリーで消化管に発現する OATP2B1 に着目した。OATP2B1 の
complementary deoxyribonucleic acid (cDNA) をアフリカツメガエルの卵母細胞に注入し、
OATP2B1 を発現させた実験系を用いて SN-38 の取り込みを検討したところ、対照として水を
注入した卵母細胞と比べ、OATP2B1を発現した卵母細胞で SN-38の取り込みは顕著に増大
した (Fig. 4-2)。pH 6.5での SN-38の取り込みは時間依存的に増加し、対照 (水注入卵母細
胞) よりも有意に高かった (P < 0.05)。さらに、10 分間の取り込みを比較した時、OATP2B1
発現卵母細胞ならびに対照 (水注入卵母細胞) でそれぞれ 1.15 ± 0.13 と 0.624 ± 0.066 
μL/oocyte であった。以上より、OATP2B1 は、SN-38 の消化管から細胞内への取り込みに寄
与することが示唆された。 









Fig. 4-2 Time courses of uptake of SN-38 by OATP2B1 
Uptake of SN-38 (carboxylate form, 0.1 μM) by Xenopus oocytes expressing OATP2B1 (filled 
circle) or water-injected oocytes (open circles) over 60 min was measured at pH 6.5. Each result 
represents the mean ± S.E.M. (n = 3-8) and (*) indicates a significant difference from the uptake 




(2) SN-38の OATP2B1を介した pH依存的な輸送の評価 
  CPT-11 と SN-38 は、酸性条件ではラクトン体を形成し、生理的 pH やそれより高い条件で
はカルボン酸体を形成する 99) (Fig.4-3)。CPT-11や SN-38のラクトン体はカルボン酸体よりも














  OATP2B1 は、複数の基質に対して生理的条件下よりも酸性の pH で高い活性を示すこと
が知られている 82)。そこで、SN-38を pH 3か pH 9のどちらかの条件で一晩プレインキュベー
ションし、それぞれ pH 6.5もしくは pH 8の条件で取り込みを検討した (Table 4-1)。平衡移動
反応が最小限となるように 10分間での取り込みで評価したところ、SN-38のラクトン体の輸送








Table 4-1 pH dependence on SN-38 uptake by OATP2B1 in Xenopus oocytes 
 Uptake (μL/10 min･oocyte) 






 Uptake pH 
 6.5 8.0 6.5 8.0 6.5 8.0 

























For evaluation of lactone and carboxylate forms of SN-38, SN-38 (0.1 μM) was preincubated in 
phosphate buffer at pH 3.0 or 9.0, respectively, overnight before the uptake measurement. Then, 
uptake by Xenopus oocytes was measured at pH 6.5 or 8.0 for 10 min. Uptake by water-injected 
oocytes, OATP2B1-expressing oocytes and the OATP2B1-mediated uptake (shown as 
“Difference” in the Table) obtained subtraction of the former from the latter are each shown as 




第 2節 イリノテカンによる遅発性下痢に対する予防薬の OATP2B1阻害効果 
 
  CPT-11 は肝細胞内で活性体である SN-38 に変換され、さらに UGT1A1 によってグルクロ
ン酸抱合され不活性な SN-38G が生成する。SN-38G は血中に直接的に戻るとともに胆汁を
介して消化管内に排泄され、腸内細菌の β-グルクロニダーゼによって SN-38に再変換される。
CPT-11 による重篤な下痢は消化管組織内の SN-38 に起因すると考えられているため、下痢
の支持療法として消化管腔内で β-グルクロニダーゼを産生する腸内細菌のセフェム系抗生
物質 CFIX (Fig. 4-4 A) による除菌や β-グルクロニダーゼを阻害するバイカリン (Fig. 4-4 B) 












  第 1 節では SN-38 の消化管動態機構として OATP2B1 の関与を示す結果がえられたこと
から、CFIX やバイカリンによる下痢予防効果は、OATP2B1 による SN-38 の輸送阻害によっ
て説明できる可能性がある。そこで、OATP2B1を介した輸送に対する CFIXとバイカリンの効
果を評価した (Fig. 4-5)。CFIX とバイカリンのどちらも OATP2B1を介した SN-38の取り込み
を濃度依存的に阻害した。SN-38 のラクトン体の取り込みに対する CFIX とバイカリンの IC50
値は、それぞれ 1,303 ± 389 と 9.41 ± 2.83 μM、カルボン酸体に対する IC50値は、それぞれ
2,078 ± 1,040と 97.7 ± 22.3 μMであった。SN-38のラクトン体はカルボン酸体よりもOATP2B1
































Fig. 4-5 Inhibitory effect of cefixime and baicalin on uptake of SN-38 
in lactone or carboxylate form by Xenopus oocytes expressing OATP2B1 
OATP2B1-mediated uptake of SN-38 (carboxylate form, 0.1 μM) was measured in the absence 
and presence of baicalin (A) or cefixime (B) for 10 min (lactone form: circle) or 30 min 
(carboxylate form: triangle) at pH 6.5. Data were corrected by subtracting the uptake by 
water-injected oocytes from that by OATP2B1 cRNA-injected oocytes and are shown as % of 
control uptake. Each result represents the mean ± S.E.M. (n = 5-10).  
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  バイカリンを含む漢方薬である半夏瀉心湯は、1 回 2.5 g を服用するが、その中には約
12.7-38.1 µmolのバイカリンを含んでいる。仮に 200 mLの水で服用した場合、単純にその濃
度を計算すると 12.7-38.1 µMになり、OATP2B1に対する IC50値と比較して低いことが示唆さ
れる。次に、CFIXは 8 mg/kgを 1日 1回経口投与するが、仮に体重が 10 kgの患児が服用
する場合、80 mg (158 µmol) を服用することになる。小児では成人と異なり、少ない量の水
で服用することが予測されるため、50-100 mLの水で服用した場合の濃度を計算すると 1.5-3 
mM になり、OATP2B1 に対する IC50値と比較して強いことが示唆される。したがって、バイカ
リンとCFIXは臨床用量で、OATP2B1を介したSN-38の取り込みを阻害することになる。大腸
菌に対する CFIXのMICは 4 μM 101) より小さく、β-グルクロニダーゼに対するバイカリンの
Km値は約 38 μM93) であることから、CFIXやバイカリンの腸管内の濃度は、臨床用量で腸内
殺菌や β-グルクロニダーゼ活性を十分に阻害することになる。以上より、CPT-11 投与による






第 3節 果汁による SN-38の OATP2B1輸送阻害 
 







ことを示す臨床試験結果があり 88, 89)、その機序としてOATP2B1阻害が示されている 85, 102)。ト
ランスポーター活性の発達変化に関する情報自体が少なく、OATP2B1 活性の発達変化に関


































Fig. 4-6 Inhibitory effect of AJ, orange juice (OJ), and grapefruit juice (GFJ) 
on OATP2B1-mediated SN-38 uptake 
Uptake of lactone form (dotted column) and carboxylate form (closed column) of SN-38 (0.1 
μM) by OATP2B1 was measured in the absence and presence of AJ, orange juice, or grapefruit 
juice at 20% dilution. (B) Concentration-dependence of the inhibitory effect of AJ on 
OATP2B1-mediated uptake of lactone form (circle) or carboxylate form (triangle) of SN-38 (0.1 
μM) was examined. Uptakes of lactone or carboxylate forms of SN-38 were measured for 10 
min or 30 min, respectively. Data were corrected by subtracting the uptake by water-injected 
oocytes from that by OATP2B1 cRNA-injected oocytes. Each result represents the mean ± 
S.E.M. (n = 5-10).  
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  そこで、リンゴ果汁 (AJ)、グレープフルーツ果汁 (GJ)、オレンジ果汁 (OJ) による
OATP2B1を介した SN-38の取り込み阻害効果を評価した (Fig. 4-6 A)。3種類の果汁すべて
で OATP2B1を介した SN-38の取り込みの有意な減少がみられた (P < 0.05)。次に、AJの阻
害特性を評価するため、AJの濃度を 0.2%から 40%に変え、濃度依存性と IC50値の算出を行
った。SN-38の取り込みは、AJによって濃度依存的に減少し、ラクトン体とカルボン酸体の
IC50値は、それぞれ、6.93 ± 2.11%と 20.3 ± 3.67%であった (Fig. 4-6 B)。AJによる OATP2B1
を介した SN-38の輸送阻害効果は、カルボン酸体よりもラクトン体がより影響を受けやすいこ
とが示された。 














第 4節 小括 
 






 1) CPT-11の活性代謝物である SN-38は、OATP2B1によって輸送されることから消化管か
らの再吸収には小腸上皮細胞に発現する OATP2B1が寄与することが示唆された。 
 
 2) SN-38のラクトン体とカルボン酸体はどちらも OATP2B1で輸送され、輸送活性は小腸の
生理的 pHよりも酸性条件 (pH 6.5) で高かった。小腸粘膜微小環境 pHではOATP2B1
を介した輸送が促進されることが示唆された。 
 
 3) CFIXとバイカリンは、どちらもOATP2B1を介した SN-38の輸送を濃度依存的に阻害し、
ラクトン体の IC50値はそれぞれ 1,303 ± 389と 9.41 ± 2.83 μM、カルボン酸体の IC50値は
それぞれ 2,078 ± 1,040と 97.7 ± 22.3 μMであった。臨床用量でOATP2B1活性を阻害す
ることが確認できた。 
 
 4) AJは、OATP2B1を介した SN-38の輸送を濃度依存的に阻害し、ラクトン体とカルボン酸
体の IC50値は、それぞれ、6.93 ± 2.11%と 20.3 ± 3.67%であった。AJによって OATP2B1
を介した SN-38の消化管組織細胞内蓄積が抑制される可能性が示唆された。 






























ーターを介する SN-38 の吸収機構が重要であるという仮説のもと、OATP2B1 阻害活性を有
する果汁が下痢予防薬に利用可能か検討した。 




















準じ、1,500 mg/m2未満の場合にはメスナ投与にかかわらず輸液 125 mL/m2/hを投与するこ
とが目安になることがわかった。 




























第 6章  実験方法 
 




  SN-38はアブカム (株) (Cambridge) から、baicalinと gentamicinは和光純薬 (株) (大阪)、
アフリカツメガエルはカトーS カガク (千葉) から購入した。Cefixime はアステラス製薬 (株) 
(大阪) から提供された。アップルジュース、オレンジジュース、及びグレープフルーツジュー
スは、金沢市内のスーパーマーケットでトロピカーナ® (果汁 100%) を購入した。他の化合物




  輸送実験は、アフリカツメガエルの卵母細胞にヒトの OAT`P2B1 遺伝子を導入した発現系
を用いる確立した方法で行った 83, 103)。アフリカツメガエルの卵母細胞は、OATP2B1 による
SN-38 の輸送や蓄積を評価するために用い、SN-38 の定量は高速液体クロマトグラフ 
(HPLC) を用いた。mMESSAGE mMACHINE T7 キット (Ambion 社、Austin、Texas、米国) 
による cRNA の調製には、OATP2B1 の cDNA を含む pGEMHE ベクターを用いた。脱卵胞
化した卵母細胞に cRNA 溶液 (0.5 µg/mL) または蒸留水 50 nL を注入し、gentamicin (50 
μg/mL) を加えたmodified Barth’s solution (MBS, pH 7.4) 中で、18°Cで 3日間インキュベー
ションした。取り込み実験では、OATP2B1発現卵母細胞をMBS (pH 7.4) を満たした 24well
カルチャープレートに移し、25°C で 10分間プレインキュベーション後、SN-38 を含む取り込み
試験液 (MBS, pH 6.5) に交換し、取り込みを開始させた。取り込み開始前、SN-38をリン酸
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緩衝液 (K2PO4, pH 9または KH2PO4, pH 3) に一晩溶解させることで、それぞれ SN-38のカ
ルボン酸体とラクトン体を調製した。pH 8での取り込み試験は、取り込み試験液の pHの調整
は 10 mM HEPES と NaOHで行った。取り込み終了は、所定の時間経過後、氷冷した MBS
で卵母細胞を 3 回洗浄することで反応を停止させた。アフリカツメガエルの卵母細胞に





  卵母細胞は、50 mM リン酸緩衝液 (KH2PO4, pH 3.0) 500 µM中で超音波処理によりホモ
ジネートし、内部標準物質として 10 nMカンプトテシン 50 µL と最終濃度が 50 %になるように
メタノールを加えた。遠心分離 (15,000 rpm、4°C、15 分) し、上清 400 µL を減圧乾燥させ、
HPLCで測定するため沈渣を移動相に溶解した。SN-38の濃度 (カルボン酸体とラクトン体の
合計) は、蛍光検出器付 HPLC (JASCO LC-2000 plus series、JASCO社、東京) によって測
定した。HPLCシステムには 20 µLの試料を注入した。分析カラムには、Mightysil RP-18 GP
カラム (250 mm × 4.6 mm、関東化学 (株)、東京) を用い、カラム温度は 40°C、移動相は 50 
mM KH2PO4 (pH 2.5) / アセトニトリル = 70:30 v/v、流速は 1.0 mL/min、蛍光検出器の励起
光及び蛍光の波長はそれぞれ 375 nm と 560 nmを用いた。 
 
(4) 取り込み量の測定 
  取り込みは、SN-38 の取り込み量 (pmol/oocyte) または cell-to-medium ratio (µL/mg 
protein) で示し、OATP2B1 を介した取り込みは、OATP2B1 の cRNA を注入した卵母細胞を
用いた時の値から蒸留水を注入した時の値を引くことによって算出した。最小二乗法による
速度パラメーターの算出には KaleidaGraph プログラム (Synergy Software 社、Reading、
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Pennsylvania、米国) を用いた。IC50値は式 (1) により計算した。 
% of control = 100 x (1 −  
𝐼  
𝐼𝐶50  +  𝐼
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